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Изучена активность глюкозофосфатизомеразы, фруктозо-1,6-бисфосфатальдолазы и лак- 
татдегидрогеназы в сыворотке крови больных раком молочной железы и здоровых женщин до­
норов 40 -  55 лет. Установлено повышение активности глюкозофосфатизомеразы в сыворотке 
крови больных раком молочной железы по сравнению со здоровыми донорами. Наибольшая ак­
тивность глюкозофосфатизомеразы наблюдалась у больных 4-ой стадией заболевания. Актив­
ность фруктозо-1,6-бисфосфатальдолазы имела тенденцию к увеличению у больных операбель­
ным раком молочной железы 1 -  3-ей стадии. Активность лактатдегидрогеназы у больных раком 
молочной железы превышала активность таковой у здоровых доноров. Уменьшение соотноше­
ния активности лактатдегидрогеназы и глюкозофосфатизомеразы при увеличении стадии забо­
левания может свидетельствовать о большей экспрессии глюкозофосфатизомеразы в опухоле­
вых клетках и, возможно, связано с агрессивным фенотипом опухоли.
Ключевые слова: рак молочной железы, гликолиз, глюкозофосфатизомераза, фрук- 
тозо-1,6-фисфосфаталъдолаза, лактатдегидрогеназа.
We studied the activity of glucosephosphate isomerase, fructose-1, 6-bisphosphate aldolase and 
lactate dehydrogenase in serum of breast cancer patients and healthy female donors at the age of 40-55. 
The rise of activity of glucosephosphate isomerase was observed in breast cancer patients in comparison 
with healthy donors. The highest activity of glucosephosphate isomerase was observed in patients with 
the 4th stage of breast cancer. Activity of fructose-1, 6-bisphosphate aldolase had the tendency to rise in 
the patients with operable breast cancer of the 1st -  3rd stages. Activity of lactate dehydrogenase was 
higher in breast cancer patients when compared with healthy donors. The decrease of ratio of lactate 
dehydrogenase to glucosephosphate isomerase may be due to increased expression of glucosephosphate 
isomerase in malignant cells that may testify to aggressive tumor phenotype.
Keywords: breast cancer, glycolysis, glucosephosphate isomerase, fructose-1, 6-bisphosphate 
aldolase, lactate dehydrogenase.
Превращение глюкозы в лактат в при­
сутствии кислорода известно как аэробный 
гликолиз. Активация аэробного гликолиза 
характерна для злокачественных раковых 
клеток. Этот феномен впервые описан
O.H. Warburg в 1920 году [1], что привело 
его к гипотезе о том, что рак возникает вви­
ду нарушения метаболизма в митохондри­
ях. Несмотря на то что гипотеза O.H. Warburg 
не была подтверждена в полной мере, экс­
периментальные исследования неоднок­
ратно подтверждали усиление гликолиза в 
опухолевых клетках в присутствии кисло­
рода [2]. Использование технологии позит­
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рон эмиссионной томографии позволило 
показать, что большинство первичных и 
метастатических опухолей имеет повышен­
ный захват глюкозы [3]. Активный захват 
глюкозы обуславливается высоким уровнем 
гликолиза, повышением метаболической 
активности переносчиков глюкозы (GLUT1 
и GLUT3) и гексокиназ I и II [4].
Неинвазивные клетки рака молочной 
железы MCF-7 имеют значительно более 
низкий уровень аэробного гликолиза, чем 
высокоинвазивные клетки линии MDA-mb- 
231. Эти наблюдения показывают, что из­
мененный метаболизм глюкозы в опухоле­
вых клетках является важным патофизио­
логическим феноменом, а не только адап­
тационным механизмом к гипоксии. Акти­
вация гликолиза дает злокачественным 
клеткам значительный пролиферативный 
потенциал. Повышенная активность захва­
та глюкозы опухолью, а соответственно ак­
тивизация аэробного гликолиза связаны с 
неблагоприятным прогнозом [5].
Гликолиз является главным метаболи­
ческим путем злокачественной клетки. Он 
обеспечивает не только энергетические 
потребности быстро делящейся клетки, но
также является поставщиком веществ для 
анаболических процессов, роста и размно­
жения клеток (рис. 1). Гликолитические 
процессы являются жизненно необходимы­
ми для существования злокачественной 
клетки. Этот энергетически невыгодный 
путь обеспечивает получение всего 2 мо­
лекул АТФ вместо 36-38 молекул АТФ при 
окислительном фосфорилировании, одна­
ко , ввиду того что опухоль быстро растет, а 
процессы неоваскуляризации не успевают 
обеспечивать ее достаточным уровнем кис­
лорода, злокачественные клетки находятся 
в хроническом гипоксическом состоянии, и 
только гликолиз поддерживает их жизнеде­
ятельность.
Регуляция гликолиза у опухолевых кле­
ток имеет некоторые особенности, которые 
позволяют поддерживать высокий уровень 
гликолиза в различных условиях. О. Варбург 
в 1862 году обнаружил, что в аэробных ус­
ловиях опухолевые клетки превращают 
больше глюкозы в молочную кислоту, чем 
нормальные. В 1929 году Г. Крэбтри пока­
зал, что глюкоза уменьшает потребление 
кислорода интенсивно дышащими раковы­
ми клетками. В 1861 году Пастер устано-
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Рис.1. Анаболическая и регуляторная роль гликолиза.
89
©  Новости хирургии
вил, что клетки дрожжей в аэробных усло­
виях потребляют меньше глюкозы, чем в 
анаэробных, т.е. торможение гликолиза 
дыханием. Эффект Пастера можно предста­
вить как результат последовательных сту­
пенчатых процессов, происходящих во вре­
мя окислительного фосфорилирования:
1) истощение неорганического фосфа­
та и ADP, необходимых для гликолиза и 
повышение уровня ATP,
2) инактивация фосфофруктокиназы 
посредством ATP, что проявляется в накоп­
лении глюкозо-6-фосфата,
3) инактивация гексокиназы глюкозо-6- 
фосфатом.
Для злокачественных клеток характер­
но отсутствие торможения гликолиза ды­
ханием (эффекта Пастера), что связано со 
значительным изменением системы регу­
ляции процессов гликолиза, но наличие 
эффекта Варбурга и Крэбтри [6].
Система регуляции гликолиза осуще­
ствляется через путь фактора, индуцируе­
мого гипоксией -  1а (HIF-1a). В условиях 
нормоксии H IF-1a быстро утилизуется 
убиквитин-протеосомной системой. В ус­
ловиях гипоксии наблюдается транслока­
ция HIF-1a в ядро и связывание с промо- 
торными участками генов (элементами от­
вета на гипоксию, HRE) и их транскрипци­
онная активация. Гены, кодирующие фер­
менты гликолиза, имеют HRE и регулиру­
ются системой HIF-1a/HRE. Повышение 
активности гликолитических процессов 
необходимо злокачественным клеткам для 
обеспечения пластических и энергетичес­
ких потребностей в условиях быстрого де­
ления и недостатка кислорода. Клетки с 
более высоким уровнем аэробного глико­
лиза обладают более агрессивным феноти­
пом, высоким инвазивным и метастатичес­
ким потенциалом.
Глюкозофосфатизомераза катализи­
рует обратимую реакцию изомеризации 
шестичленного пиранозного цикла глюко-
зо-6-фосфата в пятичленный фуранозный 
цикл фруктозо-6-фосфата, которая протека­
ет в две ступени с разрывом полуацеталь- 
ной структуры и образованием ендиола и 
напоминает катализируемую щелочью изо­
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Глюкозо фо сфатиз омераза пр едставляет 
собой один из наиболее активных и широ­
ко распространенных ферментов в различ­
ных органах и тканях. Динамическое рав­
новесие реакции устанавливается очень 
быстро при содержании в реакционной 
среде примерно 70% Г-6-Ф и 30% Ф-6-Ф.
У людей недостаточность глюкозофос­
фатизомеразы вызывает хроническую гемо­
литическую анемию с повторяющимися 
гемолитическими кризами. Дефектный фер­
мент имеет повышенное сродство к глюко- 
зо-6-фосфату.
Фруктозобисфосфат-альдолаза. ката­
лизирует ретроальдольное расщепление 
фруктозо-1,6-бисфосфата с образованием 
дигидроксиацетонфосфата и глицеральде- 
гид-3-фосфата. Фермент связывается с 
фруктозо-1,6-бисфосфатом в форме кетозы 
с незамкнутой цепью, т.е. происходит его 
дециклизация. Фуранозное кольцо а-ано- 
мера спонтанно открывается и закрывает­
ся 8 раз в секунду, в то время как цикл в- 
аномера открывается и закрывается 35 раз 
в секунду. В стационарном состоянии со­
держится 81% Р-формы, 15% а-формы, 
1,5% гем-диола и 2% кетона, но количество 
последнего достаточно для поддержания 
максимальной скорости ферментативного 
процесса.
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Реакция протекает с разрывом С3-С 4 
связи и определяет дальнейшее течение 
гликолиза. Равновесие реакции сильно 
сдвинуто в сторону образования фрутозо- 
1,6-бисфосфата, но дальнейшее окисление 
глицеральдегид-3-фосфата под воздействи­
ем глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы 
сдвигает реакция в сторону образования 
триозофосфатов.
Отсутствие или дефицит кислорода в 
анаэробных условиях не позволяет проис­
ходить окислению NADH в дыхательной 
цепи транспорта электронов, образовавше­
гося в глицеральдегиддегидрогеназной ре­
акции. NAD+ является необходимым компо­
нентом для дальнейшего окисления глице- 
ральдегид-3-фосфата в анаэробных услови­
ях. Окисление NADH обеспечивает лак­
татдегидрогеназа. Реакция протекает по 
уравнению:
+ N A D H +H + CHIC H 3I 3 .







Установлено, что активность альдола- 
зы и глюкозофосфатизомеразы может зна­
чительно увеличиваться у крыс с привитой 
саркомой 256 Walker, однако данное повы­
шение проявляется при достаточно боль­
шой массе опухоли.
Рак молочной железы занимает одно 
из первых мест в структуре онкологичес­
кой заболеваемости и смертности женского 
населения. До настоящего времени не вы­
полнено окончательное исследование об­
мена углеводов клеток рака молочной же­
лезы и связь его с особенностями течения 
заболевания.
Целью данного исследования было изу­
чить метаболическую активность гликоли­
за в сыворотке крови больных раком молоч­
ной железы с различной распространенно­
стью заболевания.
Материалы и методы
В проспективном исследовании об­
следованы 90 больных раком молочной 
железы, проходивших лечение в Витебс­
ком областном онкологическом диспансе­
ре в 2006-2007 гг. и 16 здоровых доноров. 
Критерием включения в исследование 
явилось наличие цитологически или гис­
тологически верифицированного рака мо­
лочной железы, отсутствие поражения пе­
чени метастатическим либо неспецифи­
ческим процессом по данным УЗИ, нор­
мальные показатели билирубина, АлАТ, 
АсАТ при биохимическом исследовании 
сыворотки крови. В плане исследования 
выделяли следующие группы больных по 
стадиям согласно приказу №80 от 9 фев­
раля 2007 г. об утверждении клинических 
протоколов «Алгоритмы диагностики и ле­
чения больных злокачественными новооб­
разованиями»:
1) больные с 1-ой стадией рака молоч­
ной железы (T1N0M0);
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ной железы (T0N tM 0, T 1N 1M 0, T2N 0M 0,
T N M  T N M  )•2 1 0 3 0 0
3) больные с 3-ей стадией рака молоч­
ной железы (T0N 2M 0, T tN 2M 0, T2N 2M 0,
W M  T N M
T4N2M0,
4) больные с 4-ой стадией рака молоч­
ной железы (T _ N „ M ).4 любая любая к
Венозную кровь получали при венепун­
кции натощак и переносили в сухую про­
бирку. После ретракции сгустка проводили 
центрифугирование при 1500 об/мин в те­
чение 15 мин. Полученную сыворотку, не 
имеющую признаков гемолиза, делили на 
аликвоты и замораживали в низкотемпера­
турной холодильной установке при -16- 
18°С, где хранили до исследования. О ме­
таболической активности гликолиза суди­
ли по изменению каталитической активно­
сти ферментов: лактатдегидрогеназы, фрук- 
тозо-1,6-бисфосфатальдолазы, глюкозофос- 
фатизомеразы. Активность лактатдегидро­
геназы определяли в сыворотке крови по 
методу Howell [7] и выражали в нмоль-с-1-л-1. 
Активность фруктозо-1,6-бисфосфатальдо- 
лазы определяли по Bruns. Активность в 
сыворотке крови глюкозофосфатизомеразы 
определяли по методу Bruns и Hinsberg [8]. 
Полученные данные обрабатывали стати­
стически. Рассчитывали медиану (М), сред­
нее квадратическое отклонение (а), верхний 
и нижний квартили. При оценке достовер­
ности изменений исходили из гипотезы о 
негауссовом распределении учетного при­
знака в изучаемых группах. Для оценки зна­
чимости изменений между группами ис­
пользовали критерий Манна-Уитни, Крас- 
келла-Уоллеса. Изменения считали досто­
верными при р<0,05.
Результаты и обсуждение
Установлено, что активность лактатде­
гидрогеназы в сыворотке крови больных 
раком молочной железы (n=90) составила
485,77 нмоль-с-1-л-1 (о=193,95) и была выше, 
чем у здоровых доноров 384,75 нмоль-с-1-л-1 
(а= 8 7 ,2 2 , n=16), тест  М анна-У итни  
p=0,0134. У больных 1 стадией рака молоч­
ной железы активность лактатдегидрогена­
зы была 504,93 нмоль-с-1-л-1 (а=192,64), что 
достоверно выше (тест М анна-Уитни 
p=0,0125), чему доноров. Подобная карти­
на наблюдалась и при 2-ой стадии рака 
молочной железы, где активность лактатде­
гидрогеназы составляла 514,83 нмоль-с-1-л-1 
(а=181,62), что достоверно выше, чемудо- 
норов (тест Манна-Уитни p=0,00549). При 
3-ей стадии рака молочной железы актив­
ность лактатдегидрогеназы была выше, чем 
у доноров на 15,15% и составила 443,09 
нмоль'С-1-л-1 (тест Манна-Уитни p=0,25) 
(рис. 2).
Активность фруктозо-1,6-бисфосфа- 
тальдолазы в группе больных раком молоч­
ной железы 1-ой стадии (n=27) составила 
2,57 мкмоль-с-1-л-1 (а=0,84), в группе боль­
ных раком молочной железы 2-ой стадии 
(n=15) этот показатель был равен 2,94 
мкмоль'С-1-л-1 (о=0,71), в группе больных 
раком молочной железы 3-ей стадии (n=20) 
активность фруктозо-1,6-бисфосфатальдо- 
лазы составила 3,02 мкмоль-с-1-л-1 (о=0,57) 
(рис. 3).
Медиана активности глюкозофосфати­
зомеразы в сыворотке крови доноров (n=16) 
составила 123,72 нмоль-с-1-л-1 (а=18,66). У 
больных с 1-ой стадией рака молочной же­
лезы (n=34) активность глюкозофосфатизо­
меразы была повышена в 1,64 раза по срав­
нению с аналогичным показателем у доно­
ров и составила 202,58 нм оль-с-1-л-1 
(а=61,31), изменения достоверны, Тест 
Манна-Уитни р=0,000015. Отмечалась тен­
денция к увеличению активности ГФИ в 
сыворотке крови больных раком молочной 
железы параллельно с увеличением стадии 
заболевания. В группе больных 2-ой ста­
дией РМЖ (n=30) активность глюкозофос­
фатизомеразы была выше и составила
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Рис. 2. Активность лактатдегидрогеназы в сыворотке крови больных раком молочной железы 1-ой -  3- 
ей стадий и здоровыхдоноров.
о Median 
И  25%-75% 
Min-Max
Стадия
Рис. 3. Активность фруктозо-1,6-бисфосфатальдолазы в сыворотке крови больных раком молочной 
железы 1-ой -  3-ей стадий и здоровых доноров.
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221,94 нмоль-с-1-л-1 (а=80,30) тест Манна- 
Уитни по сравнению с группой больных с
1-ой стадией рака молочной железы р=0,32. 
Активность глюкозофосфатизомеразы у 
больных 3 стадией рака молочной железы 
(n=24) наблюдались близкие значения с та­
ковыми в группе больных с 1-ой стадией и
2-ой стадией РМЖ. Медиана составила 
224,31 нмоль-с-1-л-1 (а=93,46) тест Манна- 
Уинтни по сравнению с группой со 2-ой 
стадией рака молочной железы р=0,71. У 
больных 4-ой стадией рака молочной же­
лезы наблюдалось более значительное по­
вы ш ение активности  ГФ И до 467,50 
нмоль'С-1-л-1 (а=6,68), тест Манна -  Уитни 
по сравнению с больными с 3-ей стадией 
рака молочной железы р=0,02, изменения 
достоверны. Следует отметить, что наличие 
злокачественной опухоли определяло значи­
тельное повышение активности глюкозофос­
фатизомеразы, которое оставалось достаточ­
но стабильным в группах больных с 1,2,3- 
ей стадиями. У больных с 4-ой стадией рака 
молочной железы наблюдалась максималь­
ная активность глюкозофосфатизомеразы.
Для оценки соотношения метаболичес­
кой активности различных стадий гликоли­
за выполняли расчеты относительных ко­
эффициентов активностей изученных фер­
ментов, результаты которых представлены 
в таблице 1.
Исследование соотношений активнос­
ти ферментов гликолиза показало, что ак­
тивность фруктозо-1,6-бисфосфатальдолазы 
значительно превосходит активность глюко­
зофосфатизомеразы и лактатдегидрогеназы, 
а активность лактатдегидрогеназы превос­
ходит активность глюкозофосфатизомеразы. 
Это может вызывать образование избытка 
триозофосфатов в альдолазной реакции, что, 
вероятно, вызывает более активный мета­
болизм глицеральдегид-3-фосфата по нео- 
кислительному пентозофосфатному пути.
Соотношение лактатдегидрогеназы и 
глюкозофосфатизомеразы уменьшается с 
увеличением стадии заболевания. Это мо­
жет свидетельствовать о большей экспрес­
сии глюкозофосфатизомеразы в опухолевых 
клетках, а поскольку во 2-ой, 3-ей стадиях 
часто диагносцируются опухоли с агрессив­
ным фенотипом, то можно сделать пред­
положение о связи агрессивного фенотипа 
опухолей и степенью экспрессии глюкозо­
фосфатизомеразы.
Таблица 1
Соотношение активностей ферментов гликолиза в сыворотке крови больных 
операбельным раком молочной железы
Соотношение активностей 
ферментов
1-я стадия 2-я стадия 3-я стадия
Фруктозо-1,6- 12,69 13,25 13,46
бисфосфатальдолаза / (100,00%)* (104,41%) (106,07%)
глюкозофосфатизомераза
Фруктозо-1,6- 5,09 5,68 6,82
бисфосфатальдолаза / (100%) (111,59%) (133,99%)
лактатдегидрогеназа
Лактатдегидрогеназа / 2,49 2,33 1,97
глюкозофосфатизомераза (100%) (93,57%) (79,12%)
*  — % соотношение к 1-ой стадии
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Выводы
1. Активность лактатдегидрогеназы в 
сыворотке крови больных раком молочной 
железы  составила 485,77 нмоль-с-1-л-1 
(о=193,95), и была на 26,26% выше, чем у 
здоровых доноров.
2. Активность глюкозофосфатизомеразы 
у больных раком молочной железы 1-ой ста­
дии была повышена в 1,64 раза по сравне­
нию с аналогичным показателем у доноров 
и составила 202,58 нмоль-с-1-л-1 (а=61,31).
3. Отмечена тенденция к увеличению 
активности фруктозо-1,6-бисфосфатальдо- 
лазы в сыворотке крови больных опера­
бельным раком молочной железы 1-ой -  3- 
ей стадии.
4. Уменьшение соотношения активно­
сти лактатдегидрогеназы и глюкозофосфа­
тизомеразы при увеличении стадии забо­
левания может свидетельствовать о боль­
шей экспрессии глюкозофосфатизомеразы в 
опухолевых клетках и, возможно, связано с 
агрессивным фенотипом опухоли.
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